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（本文）
OSW-1, a member of steroidal saponins, isolated from bulbs of 
Ornithogalum saundersiae by Sashida and co-workers in 1992, was 
reported to exhibit extremely potent cytotoxicity against wide range of 
malignant tumor cells, over the efficacies of the clinically used anticancer 
agents such as cisplatin, adriamycin, and so on. Therefore, OSW-1 has 
attracted many synthetic and medicinal chemists aiming at developing a 
novel anticancer drug. Although OSW-1 is exceptionally cytotoxic against 
various tumor cells, it should be emphasized that this compound also 
showed toxicity to normal human cells. Therefore, much attention has been 
paid to the syntheses and antitumor activity evaluations of novel OSW-1 
analogues, aiming at improving the cytotoxic selectivity combined with 
SAR (structure－activity relationship) study to give novel safe and potent 
antitumor agents.  
Based on the previous reports about the modification of OSW-1, it is 
known that an intact steroidal skeleton would not be required for the 
bioactivity of OSW-1, and greatly simplified design of the aglycone part 
can be a promising approach for discovery of novel anticancer agents based 
on OSW-1. As a part of the studies for novel anticancer drugs in our 
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laboratory, design and synthesis of simplified aglycone of anticancer 
steroidal saponin OSW-1 has been undertaken in the light of better 
synthetic accessibility. The simplified des-AB type and A-nor B-aromatic 
type of OSW-1 analogues were designed.  
The des-AB-type aglycone was concisely prepared starting from readily 
available Hajos ketone. Further synthesis of des-AB OSW-1 analogue was 
completed by the installation of the disaccharide moiety into the des-AB 
aglycone. In addtion, another new type A-nor B-aromatic OSW-1 scaffold 
is considered as an important skeleton for the design and synthesis of 
simplified OSW-1 analogues. A-nor B-aromatic steroidal scaffold was 
efficiently constructed by means of o-quinodimethane chemistry with 
exclusive stereoselectivity. The benzocyclobutene substrate for generation 
of the o-quinodimethane intermediate and subsequent [4+2] cycloaddition 
could be synthesized via (E)-selective Julia-Kocienski olefination and 
diastereoselective Grignard addition reactions. The synthesized tricyclic 
steroid-like compound with a trans-diol substructure would be utilized for 
divergent syntheses of potential antitumor OSW-1 analogues with the 
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truncated steroidal scaffold. 
  After construction of the trans-fused tricyclic skeleton, even much 
efforts have been made to remove the methyl group to give the free phenol, 
all attempts finally proved to be fruitless. Therefore, based on the explored 
approach to the A-nor B-aromatic OSW-1 scaffold, with avoiding the 
problem to disconnect the inert methyl ether group on phenol, a new 
synthetic approach using the benzyl group as a protecting group was 
utilized. For completion of  synthesis of A-nor B-aromatic OSW-1 
analogues, the benzyl protecting group was attempted to be removed. 
Finally, the benzyl protecting group was proved to be easily removed by 
hydrogenolysis. Meanwhile, one simple precursor 22-deoxo-23-oxa A-nor 
B-aromatic OSW-1 aglycone was synthesized successfully. 
With the target compound des-AB OSW-1 in hand, its antitumor activity 
was then evaluated. The bioassay result showed that the IC50 value is 2.32 
µM against MDA-MB-231 breast cancer cells. Meanwhile, this compound 
exhibited considerable effect on the cell proliferation at 10 µM 
concentration, which was almost the equal level of inhibition with 20 µM 
cisplatin, a clinically used anticancer agent. The results indicated that a 
truncated aglycone drug design strategy based on OSW-1 would be a 
promising approach for the development of novel antitumor agents.  
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学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
 癌治療は、過去から現在に至るまで重要な医療問題であり、その方法論としての化学療
法に用いる抗癌性医薬品の開発は、創薬研究の中でも重要な位置を占めている。これまで
に用いられてきている抗癌剤には天然物由来のものが多く見られ、抗癌性天然物を基盤と
した新規抗癌性化合物の探索は、抗癌剤開発のための有効なアプローチと考えられる。 
 本研究では、強力な抗腫瘍活性を示しながら選択毒性に難点があるステロイドサ
ポニンOSW-1に着目し、臨床利用が可能となる新規抗癌剤の開発を念頭に置いて、ステロ
イド骨格を単純化した人工設計アグリコンの効率の良い合成ルートの開拓を行った。また、
その成果をもとにして、糖鎖を導入した人工OSW-1類似化合物の合成を行い、更に抗腫瘍
活性の評価を行った。その研究成果の概要と、審査結果については、以下に示すとおりで
ある。
（１）des-AB型OSW-1アグリコンの効率的合成法の開発 
OSW-1の抗癌活性ファルマコフォアがステロイドC、D環部と側鎖部にあるという知見に
基づき、天然物であるOSW-1のステロイド骨格からA、B環部を除いた「des-AB型OSW-1ア
グリコン」を設計した。 
合成は、容易に光学活性体を大量に入手できるHajosケトンを出発原料として用いること
とし、本原料のトランス選択的還元や立体選択的エン反応を活用することで、鍵中間体を
得ることができた。引き続き、抗癌活性に必須であるD環上のトランスジオール構造を導入
すべく、種々検討を行った。その結果、オスミウム酸化で一旦シスジオール構造を導入し、
２級アルコール部のみをSwern酸化−Luche還元という連続操作によって立体反転させる方
法が最も効率的であることを見出した。 
以上のように、des-AB型OSW-1アグリコンを合成標的化合物に設定し、そのHajosケト
ンからの高効率的合成ルートの開拓に成功した。 
（２）A-nor-B-aromatic型OSW-1アグリコンの効率的合成法の開発 
OSW-1アグリコン部の簡略化に関する構造活性相関を検討するための準備とし
て、A環部のみを取り除いた「A-nor-B-aromatic型アグリコン」をデザインして、その合
成法について検討を行うこととした。 
 合成戦略として、ベンゾシクロブテン誘導体の熱開裂により生じる高活性中間体「オル
トキシリレン」の、分子内[4+2]環化付加反応を活用するように計画した。大量入手が容易
である4-メトキシ-1-シアノベンゾシクロブテンから、３工程を経て１炭素増炭したアルデ
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ヒド体を合成し、別途、市販の光学活性素子から数工程にて複素環スルホン化合物を得た
。これらのカップリングによるトランスオレフィン体の合成は、改良Juliaオレフィン化反応
を利用した。種々条件検討を行い、クラウンエーテル共存下に反応を行うとトランスの立
体選択性が大幅に向上するという、非常に有益な結果を得ることができた。更に、Sharples
s不斉エポキシ化、キレーションコントロールによるジアステレオ選択的Grignard付加反応
を経て、鍵反応の基質となるオルトキシリレン前駆体を良好な収率で得ることができた。
本化合物の熱反応は、高収率かつ高立体選択的に進行して、A-nor-B-aromatic型３環系ステ
ロイド骨格を一挙に構築する方法として、極めて有効であることが証明された。また、こ
こで得られた化合物は、既にトランスジオール構造が内蔵されており、側鎖導入の足がか
りとなる官能基も配置されているため、A-nor-B-aromatic型OSW-1誘導体の構造活性相関研
究の有用なscaffoldとしての活用が期待される。実際に、本研究で本合成法を活用して、２
種類の異なる側鎖を有するA-nor-B-aromatic型OSW-1アグリコン合成に成功している。
（３）ステロイド簡略化OSW-1類縁体の合成と抗癌活性評価 
ステロイド骨格簡略化というドラッグデザインの有効性を確認するため、des-AB型
OSW-1アグリコンに対して糖鎖を導入し、抗癌活性評価を行うことにした。
糖鎖については、天然のOSW-1と同じジサッカライド構造を導入することとし、対応す
るトリクロロイミデートを合成して、ルイス酸を用いたグリコシル化反応を行って糖鎖の
導入を行った。最後に全ての保護基を除去することで、目的とするdes-AB型OSW-1の合成
を達成した。
本化合物のMDA-MB-231腫瘍細胞に対する増殖抑制効果を評価したところ、シスプラチ
ンにほぼ匹敵する抗腫瘍作用が確認され、IC50値は2.32Mと算出された。このように、新規
抗癌剤シーズとして有望であることが見出された。 
以上、本研究は、強力な抗腫瘍活性を示す天然物OSW-1を基盤として、ステロイド骨格
簡略化という薬物設計戦略に基づいて２種類の単純化アグリコンを設計し、それらの効率
的合成法を開拓した。また、糖鎖導入と活性評価まで展開し、その設計戦略の有効性を実
証した。本研究成果は、ステロイド骨格の簡略化されたOSW-1類縁体の構造活性相関研究
進展に、大きく寄与できるものであると評価される。 
 主査および副査は、申請者である李博志氏との面談試験、および論文内容について審査
を行い、博士（薬学）の学位を授与するに値するものと判定した。 
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